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REVUE G E N E R A L E 


Le syndrome d'activation macrophagique 

Lie a un veritable orage cytokinique, ce syndrome de debut brutal 
« pseudo-septique », associe a des cytopenies s’observe surtout dans 
un contexte infectieux ( notamment dam Linfection par le VIH) 
ou malin ( surtout dans les lymphomes). Seal un diagnostic 
precoce peut permettre d’eviter une evolution catastrophique. 


Olivier Fain 
Jerome Stirnemann* 


L e syndrome d’activation macro- 
phagique ou syndrome hemopha- 
gocytaire est du a une proliferation 
et a une activation des macrophages, 
en reponse a une stimulation cytoki- 
nique excessive. II se traduit par de la 
fievre, une organomegalie, des cyto- 
penies, des anomalies hepatiques et des 
troubles de fhemostase. Les facteurs 
declenchants sont les infections vira- 
les, les hemopathies et l’immunode- 
pression. Le pronostic peut en etre 
catastrophique. II est done important 
d’en connaitre les signes cliniques et 
biologiques afin de debuter au plus tot 
un traitement adapte. 

Ce syndrome, qui est caracterise par 
une proliferation de certaines cellu- 
les histiocytaires, les macrophages, ren- 


tre dans le cadre des histiocytoses reac- 
tionnelles. II faut differencier le syn- 
drome d’activation macrophagique 
secondaire a une infection ou une neo- 
plasie eventuellement associee a une 
immunodepression, de la lympho- 
histiocytose hemophagocytaire pri- 
maire, familiale ou sporadique, qui tou- 
che l’enfant avec le plus souvent un 
substratum genetique. La frequence 
du syndrome d’activation macropha- 
gique est difficile a preciser. D’apres 
les etudes anatomopathologiques, 
l’aspect caracteristique est retrouve sur 
0,8 a 4 % des prelevements medul- 
laires. 1,2 Cette frequence est probable- 
ment sous-estimee puisque dans un 
certain nombre de cas le diagnostic 
reste purement clinique. 

II existe une predominance mas- 
culine avec un sex- ratio entre 1,2 et 
2, toutes les tranches d’age pouvant 
etre atteintes. 3 


L’hypersecretion de cytokines et 
l’activation mutuelle du macrophage 
et du lymphocyte Thl (fig. 1) en expli- 
quent l’ensemble des manifestations 
cliniques et biologiques (fig. 2). 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

ET BIOLO GIQ UES 

Debut brutal pseudo-septique 

Le debut est habituellement brutal, 
d’allure parfois pseudo-septique, avec 
une alteration de l’etat general et une 
fievre depassant 38,5 °C dans plus de 
90 % des cas. Les autres signes cliniques 
sont une organomegalie: hepatome- 
galie et splenomegalie (30 a 70 %), ade- 
nopathies peripheriques (20 a 40 %). 
D’autres atteintes sont decrites: mani- 
festations cutanees diverses : erytheme, 
erosion, purpura, nodule hypoder- 
mique, oedeme (10 a 30 %); infiltrats 
pulmonaires (20 a 30 %), et beaucoup 
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OBI Physiopathologie du syndrome d'activation macrophagique. Proliferation 
et differentiation des macrophages stimules par les cytokines, secretees notamment 
par le lymphocyte Thl. Le macrophage active secrete d'autres cytokines activant le 
lymphocyte Thl. Cette situation explique I'emballement du systeme lymphocyte- 
macrophage et « I'orage cytokinique ». 

IL: interleukine; TNF: tumour necrosis factor: MIP: macrophage inflammatory 
protein ; IFN : interferon ; MCSF : macrophage colony stimulating factor. 


plus exceptionnellement des mani- 
festations neurologiques : syndrome 
confusionnel, meningite, meningo- 
encephalite. 3 ' 8 

Pan- ou bicytopenie au T r plan 

Les manifestations biologiques sont 
dominees par des cytopenies liees a 
la phagocytose, par les macrophages, 
des precurseurs medullaires et des ele- 
ments figures du sang. La pancytope- 
nie est presente dans 70 % des cas et 
une bicytopenie touchant preferen- 
tiellement la lignee rouge et plaquet- 
taire dans plus de 90 % des cas. 
L’anemie est normochrome, nonno- 
cytaire, aregenerative. II existe parfois 
des schizocytes et une baisse de l’hap- 
toglobine. La leucopenie observee dans 
60 a 90 % des cas est globale (neu- 
tropenie et lymphopenie), la throm- 
bopenie est, elle aussi, tres frequente 
(70 a 100 %). Les anomalies biochi- 
miques traduisent l’hypersecretion de 
tumour necrosis factor (TNF) a: aug- 


mentation des lacticodeshydrogenases 
(LDH) qui peuvent atteindre 10 fois la 
nonnale (plus de 70 % des cas), aug- 
mentation des triglycerides superieurs 
a 2 mmol/L (30 a 80 % des cas), aug- 
mentation de la ferritine de 4 a 10 fois 
la nonnale (60 a 80 % des cas). Les per- 
turbations du bilan hepatique, cytolyse 
et cholestase, sont presentes dans 75 a 
100 % des cas. Les troubles de Fhemo- 
stase sont une hypofibrinogenemie voire 
une coagulation intravasculaire disse- 
minee (20 a 70 % des cas). D’autres 
manifestations sont decrites : hypona- 
tremie par syndrome de secretion inap- 
propriee d’honnone antidiuretique, 
insuffisance renale dans le cadre d’une 
defaillance multiviscerale. 3 ' 8 

Les facteurs de mauvais pronostic 
du syndrome d’activation macropha- 
gique au diagnostic sont la gravite de 
la pancytopenie, le dosage de ferritine, 
l’existence d’une coagulation intra- 
vasculaire disseminee et fimportance 
des anomalies hepatiques. 9 


Diagnostic sur le myelogramme 

ou la biopsie medullaire 

Si le diagnostic est suspecte sur les 
elements cliniques et les anomalies 
biologiques, il ne peut etre affinne que 
par une etude histologique. Les dif- 
ferents prelevements pouvant abou- 
tir au diagnostic sont le myelogramme, 
la biopsie osteo-medullaire ou la biop- 
sie hepatique. Les signes histologiques 
sont la presence d’une proliferation de 
macrophages matures cytologique- 
ment normaux (plus de 2 % de macro- 
phages medullaires) phagocytant des 
elements des trois lignees sanguines 
au niveau de la moelle osseuse (fig. 3). 
Le diagnostic peut etre apporte par 
le myelogramme, mais la biopsie 
medullaire semble plus sensible. Elle 
peut par aiUeurs aboutir au diagnos- 
tic etiologique en retrouvant une pro- 
liferation lymphomateuse associee, 
parfois difficile a mettre en evidence. 
Sur les prelevements hepatiques, il 
existe une hyperplasie des cellules de 
Kupfer avec hemophagocytose au sein 
des sinusoi'des lobulaires et peripor- 
taux associee a des lesions d’hepatite 
non specifique avec foyer de necrose 
ou de steatose. Plus rarement, le dia- 
gnostic peut etre fait sur l’etude his- 
tologique d’une adenopathie qui met 
en evidence une hemophagocytose 
localisee aux sinus et aux cordons 
medullaires. Exceptionnellement, notam- 
ment lorsqu’on suspecte un lymphome 
splenique isole ou associe au syn- 
drome d’activation macrophagique, 
l’etude de la piece de splenectomie 
peut etre contributive en montrant une 
infiltration de la pulpe rouge par les 
histiocytes hemophagocytaires. 

Forte mortalite 

La mortalite est importante, de 20 
a 40 % dans les syndromes d’activa- 
tion macrophagique assodes aux infec- 
tions, dans 70 % des cas au cours de 
l’infection par le virus de l’immuno- 
deficence humaine (V1H) et dans 60 
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IM11U Syndrome d'activation macrophagique. Hypersecretion de cytokines et manifestations cliniques et biologiques. 
LDH: lacticodeshydrogenase; TNF: tumour necrosis factor ; IL: interleukine. 
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a 100 % des cas quand le syndrome 
d’activation macrophagique est asso- 
cie a une affecdon maligne. 3,4 

CAUSES DECLENCHANTES 

Les principales circonstances 
declenchantes sont infectieuses (pres 
de 50 % des cas) et neoplasiques 
(30 % des cas). 3 

Infections 

Les infections responsables sont 
tres variees (v. tableau) piincipalement 
les infections virales [60 %] (cytome- 
galovirus, virus d’Epstein Barr [EBV], 
herpes, virus varicelle-zona, infection 
par le VIE!) plus rarement bacterien- 
nes, voi re fongiques et parasitaires. 3,4 
Le syndrome d’activation macropha- 
gique declenche par une infection est 
d’autant plus frequent et grave qu’il 


survient dans le cadre dune immuno- 
depression primitive ou secondaire. 

Immunodepression 

Les deficits nnmunitabes primitifs 
a l’origine de syndromes d’activation 


macrophagique sont exceptionnels : 
syndrome de Purtilo ou syndrome 
lymphoproliferatif lie a l’X, lympho- 
histiocytose hemophagocytaire fami- 
liale (LHF), syndrome de Griscelli, 
syndrome de Chediak-Higachi. Des 
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■M1LK1 Mecanismes d'action des traitements dans le syndrome d'activation 
macrophagique. 

2Cda: 2 chlorodeoxy-adenosine; SAL: serum antilymphocytaire; IglV: immunoglobulines 
intraveineuses ; TNF : tumour necrosis factor ; IL: interleukine ; MCSF : macrophage 
colony stimulating factor; IFNy: interferon y. 


anomalies des genes (perfoiine pour 
la LHF) ont ete mises en evidence 
recemment, Tinfection virale souvent 
a EBV est le facteur declenchant d’un 
syndrome d’activation macrophagique 
habituellement mortel. 

Les deficits immunitaires secon- 
daires sont egalement en cause. 

Au cours de Tinfection par le YIH, 
la survenue d’un syndrome d’activa- 
tion macrophagique est multifacto- 
rielle: immunodepression, infections 
associees et parfois lymphome. Vingt- 
cinq pour cent des syndromes d’acti- 
vation macrophagique sont lies a Tin- 
fection par le Y1H et 0,6 % des patients 
infectes par le VIH developpent ce 
syndrome. Une analyse recente des 
publications concemant les syndromes 
d’activation macrophagique survenant 


au cours de Tinfection par le YIH iden- 
tifie le YIH comme seul responsable 
du syndrome dans 31,2 % des cas, 
un lymphome associe dans 22,9 % des 
cas, une infection associee : virale dans 
16,7 % des cas, a mycobacteries dans 
14,6 % des cas, parasitaire ou myco- 
tique dans 14,6 % des cas. 4 

Affections malignes 

Les lymphomes sont responsables 
de 35 % des syndromes d’activation 
macrophagique. II s’agit de lympho- 
mes de haut grade, de phenotype T ou 
NK dans 70 % des cas ; dans plus de 
50 % des cas, ils sont lies a l’EBV. Les 
lymphomes B non lies a l’EBV sont 
plus rarement en cause de meme que 
la maladie de Hodgkin. Le diagnos- 
tic est parfois difficile, l’activation 


macrophagique pouvant masquer la 
proliferation lymphomateuse, et seul 
Timmunomarquage peut aboutir au 
diagnostic. 

Les autres etiologies neoplasiques 
sont plus rares : cancer gastrique, 
cancer du naso-pharynx, cancer de 
l’ovaire, tumeurs genninales. . . 3 

Medicaments et autres 

Certains medicaments ont ete incri- 
mines comme pouvant etre a l’origine 
d’un syndrome d’activation macro- 
phagique : phenytoine, carbamazepine, 

Principales infections 
responsables de syndrome 
d’activation macrophagique 

INFECTIONS VIRALES 

Herpes 1,2, 6, 8 
Varicelle-zona 

Infection a virus d'Epstein-Barr 
Cytomegalovirus 
Infection par le VIH 
Infection a parvovirus B19 
Hepatites A, B, C 
Dengue 

INFECTIONS BACTERIENNES 

Tuberculose 

Infection a Mycobacterium avium 

Salmonellose 

Brucellose 

Rickettsioses 

Infection a Borrelia burgdorferi 
(borreliose de Lyme) 

Infection a bacilles Gram negatifs 
Infection a staphylocoques 
Infection a pneumocoques 

MYCOSES 

Candidose 

Aspergillose 

Cryptococcose 

Histoplasmose 

PARASITES 

Paludisme 

Leishmaniose 

Pneumocystose 

Anguillulose 

ItlillM 
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minocycline, phenobarbital, chimio- 
therapies, traitements immunosup- 
presseurs et nutrition parenterale pro- 
longee avec des lipides solubles. 

Enfin, des maladies systemiques 
(lupus, polyarthrite rhumatoide, syn- 
drome de Sjogren, maladie de Crohn, 
sarco'idose, maladie de Still) peuvent 
se compliquer de syndrome d’activa- 
tion macrophagique. 

TRAITEMENT 

Le traitement doit limiter la prolife- 
ration et ractivation macrophagique, 
rhypercytokinemie et l’activation des 
lymphocytes Tbl (fig. 4). La therapeu- 
tique la plus adaptee est le traitement 
causal quand il est possible. Le traite- 
ment symptomatique fait appel : aux cor- 
tico'ides (prednisone [1 a 2 mg/kg/j] 
et dexamethasone [10 mg/m 1 2 3 4 5 /j]); a 
letoposide (150 mg/ m 2 une a deux fois 
par semaine) ; a la ciclosporine 
(6 mg/kg/j) 10,11 ; aux immunoglobu- 
lines intraveineuses (Ig IV) [1 g/kg/j 
pendant 2 jours]. 12 

Suivant la cause, le traitement de 
premiere intention differe: chimio- 
therapie en cas de lymphome, traite- 
ment anti-infectieux et Ig IV pour les 


syndromes d’activation macropha- 
gique d’origine infectieuse, et corti- 
co'ides et eventuellement Ig IV dans 
les syndromes associes aux maladies 
systemiques. 

CONCLUSION 

Le syndrome d’activation macro- 
phagique est une entite frequemment 
retrouvee dans des situations d’im- 


muno depression et de proliferation 
maligne. Le diagnostic doit etre fait pre- 
cocement, mais la recherche d’une 
cause est parfois difficile. Le traitement 
ne permet pas toujours d’eviter une 
evolution defavorable. Des recom- 
mandations basees sur des etudes pro- 
spectives sont necessaires afin d’adap- 
ter au mieux le traitement aux causes 
et aux facteurs pronostiques. ■ 


SUMMARY Macrophage activation syndrome 

Macrophage activation syndrome is due to macrophage stimulation secondary to excessive cyto- 
kine secretion. Infectious (mainly viral) and neoplastic (lymphomas primarily) diseases are the mainly 
triggering circumstances of this syndrome associated with immunodepression. Signs are fever, 
hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, cytopenia, deranged liver function increases level of lac- 
tate dehydrogenase, triglyceridemia and serum ferritin. Diagnosis is established by the presence 
of cellular phagocytosis by macrophage on medullary or hepatic biopsy. It is a potentially life 
threatening condition. Treatment of the triggering circumstance associated with corticosteroids, 
chemotherapy (etoposide) or intravenous immunoglobulins, according to etiology, are necessary. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 955-9 

RESUME Le syndrome d'activation macrophagique 

Le syndrome d'activation macrophagique est la consequence d'une stimulation des macrophages 
par une secretion cytokinique excessive. Les circonstances declenchantes sont infectieuses (prin- 
cipalement virales) et neoplasiques (lymphomes essentiellement) favorisees par une immuno- 
depression. Les signes sont une fievre, une organomegalie, des cytopenies, une atteinte hepa- 
tique, une augmentation des LDH, de la ferritine et des triglycerides. Le diagnostic est etabli sur 
un prelevement medullaire ou hepatique par la presence d'une phagocytose cellulaire par une 
proliferation de macrophages. Devolution naturelle est dramatique. Le traitement est d'abord celui 
de la circonstance declenchante associe, suivant I'etiologie, a une corticotherapie, une chimio- 
therapie (etoposide) ou des immunoglobulines intraveineuses. 
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